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Résumé
Les anti- agrégants plaquettaires jouent actuellement un rôle central dans la prise en charge 
de la maladie coronaire. Le clopidogrel, en association avec l’aspirine, est un pilier du 
traitement des syndromes coronaires aigus et des patients coronariens traités par angioplastie. 
Mais il a été démontré une hétérogénéité de la réponse à cette molécule, et les patients 
hyporépondeurs présentent un sur- risque d’événement ischémique. C’est pourquoi de 
nouvelles molécules permettant une inhibition plus rapide, plus intense et plus reproductible 
de l’agrégation plaquettaire ont été développées. Parmi celles- ci, le prasugrel et le ticagrélor 
ont démontré un intérêt dans des essais cliniques de phase III. Leurs indications actuelles se 
limitent aux syndromes coronaires aigus avec ou sans sus- décalage du segment ST. Le prasugrel 
est à réserver, en l’état actuel des connaissances, aux patients traités par angioplastie tandis 
que le ticagrélor peut être prescrit quelle que soit la stratégie envisagée.
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a obtenu une autorisation de mise sur le marché (AMM) en 
France en 2009 ; le ticagrélor, qui a obtenu une AMM euro-
péenne en 2010, et le cangrelor, qui n’a pas obtenu d’AMM.
Prasugrel
Le prasugrel est un inhibiteur du récepteur à l’adénosine 
diphosphate (ADP) P2Y12 de la famille des thiénopyridines. Il 
s’agit donc d’une prodrogue qui nécessite une métabolisation 
pour être active. Ce dernier se lie secondairement de façon 
irréversible au récepteur P2Y12. Le prasugrel permet, d’un 
point de vue biologique, une inhibition plus rapide et plus 
intense de l’agrégation plaquettaire que le clopidogrel [7].
Ticagrélor
Le ticagrélor est également un inhibiteur de la voie de l’ADP mais 
appartenant à une nouvelle classe chimique d’anti- agrégants 
plaquettaires : les cyclo- pentyl- triazolo- pyrimidines (CPTP). Il 
s’agit d’un inhibiteur direct et réversible du récepteur P2Y12 à 
l’ADP. Le ticagrélor permet d’un point de vue biologique une 
inhibition plus rapide, plus intense de l’agrégation plaquettaire 
que le clopidogrel, et cette inhibition est réversible [8].
Cangrelor
Le cangrelor ne fait pas non plus partie de la famille des 
thiénopyridines. Il s’agit d’un analogue de l’adénosine 
triphosphate (ATP). C’est un antagoniste réversible du récep-
teur à l’ADP P2Y12 à demi- vie très courte (3 à 6 minutes), 
donc utilisable en intraveineux [9].
Intérêts des nouveaux anti- agrégants 
plaquettaires dans les SCA
Prasugrel
L’efficacité clinique du prasugrel a été évaluée dans 
l’étude TRITON TIMI 38 [10]. Cette étude a comparé chez 
Pourquoi de nouveaux anti- agrégants 
plaquettaires ?
Les anti- agrégants plaquettaires jouent un rôle central dans 
la prise en charge de la maladie coronaire. Les inhibiteurs du 
récepteur à l’ADP P2Y12 ont démontré, en association avec 
l’aspirine, un bénéfi ce clinique important depuis plus de 
quinze ans. Ainsi, la ticlopidine, molécule de la famille des 
thiénopyridines, a démontré un intérêt, en association avec 
l’aspirine, chez les patients stentés pour prévenir la thrombose 
de stent [1,2]. Dans un second temps le clopidogrel, faisant 
également partie de la famille des thiénopyridines, mais 
ne présentant pas les mêmes effets indésirables sur le plan 
hématologique, a remplacé la ticlopidine dans la prise en charge 
des syndromes coronaires aigus, dans la prévention de la ré- 
occlusion coronaire après thrombolyse dans le SCA ST+, et enfi n, 
dans la réduction de la mortalité chez le patient présentant 
un infarctus du myocarde [3- 5]. Mais, malgré les bénéfi ces 
cliniques importants apportés par le clopidogrel en association 
à l’aspirine, l’effi cacité de cette molécule reste imparfaite. En 
effet, il s’agit d’une prodrogue qui doit son effi cacité clinique à 
son métabolisme, qui est un processus lent nécessitant plusieurs 
heures voire plusieurs jours selon la dose administrée, et surtout 
qui conduit à une effi cacité variable. De fait, il a été démontré 
une hétérogénéité biologique de la réponse au clopidogrel, 
avec une distribution gaussienne, infl uencée par de nombreux 
facteurs, parmi lesquels des polymorphismes génétiques pour 
les voies de métabolisme de cette prodrogue en métabolite 
actif [6]. Il existe donc des patients hyporépondeurs au clopido-
grel, pour qui il a été clairement démontré qu’ils présentaient 
un surcroît d’événements ischémiques [5]. C’est pourquoi, 
malgré les bénéfi ces cliniques démontrés par le clopidogrel en 
association avec l’aspirine, le développement de molécules 
permettant une inhibition de l’agrégation plaquettaire plus 
rapide, plus intense et plus reproductible était attendu.
Nouveaux anti- agrégants plaquettaires
Il existe de nombreux anti- agrégants plaquettaires actuelle-
ment en développement. Nous avons choisi de limiter cette 
revue aux anti- agrégants plaquettaires ayant été évalués 





Acu te coronary 
syndromes
Summary
Antiplatelet agents play a key role in the management of coronary artery disease. 
Clopidogrel, in association with aspirin, is a cornerstone of the treatment of patients with 
acute coronary syndromes and patients treated by angioplasty. However, a heterogeneity 
of clopidogrel response has been demonstrated. Patients with a low response to clopidogrel 
have a higher rate of ischaemic events. For this reason, molecules providing faster, 
stronger and more reproducible inhibition of platelet aggregation have been developed. 
Among them, prasugrel and ticagrelor have shown promise in phase III clinical trials. 
Current indications are limited to acute coronary syndromes, with or without ST segment 
elevation. Prasugrel is restricted to patients treated by angioplasty, whereas ticagrelor 
can be prescribed irrespective of the strategy.
© 2012 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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contre, seuls les SCA ST+ traités par angioplastie primaire 
pouvaient être inclus.
Le ticagrélor a montré un bénéfi ce signifi catif sur la réduc-
tion du critère primaire (un critère composite ischémique 
incluant décès cardiovasculaire, infarctus du myocarde et 
AVC) : 11,7 % vs 9,8 % ; p < 0,001. On notait également, 
parmi les critères secondaires, une diminution signifi cative 
des infarctus du myocarde (5,8 % vs 6,9 % ; p = 0,005) et des 
thromboses de stent (1,3 % vs 1,9 % ; p = 0,009). Enfi n, et 
surtout, le ticagrélor a entraîné une réduction de 21 % de 
la mortalité cardiovasculaire (critère secondaire) : 4 % vs 
5,1 % ; p = 0,001, ce qui est un élément rare dans les études 
modernes de SCA.
En termes de sécurité, il n’y avait pas de différence 
signifi cative dans les saignements totaux majeurs (11,6 % 
vs 11,2 % ; p = 0,43). Toutefois, les patients sous ticagrélor 
présentaient un taux plus élevé de saignements majeurs non 
liés à un pontage (4,5 % vs 3,8 % ; p = 0,03) et d’hémorragies 
dites mineures que les patients traités par clopidogrel. Par 
ailleurs, des effets indésirables non directement liés à l’effet 
anti- agrégant plaquettaire ont été rapportés. Une dyspnée a 
été rapportée chez 13,8 % des patients sous ticagrélor contre 
7,8 % chez les patients sous clopidogrel (p < 0,001), et cela 
sans anomalie morphologique ou fonctionnelle décelable. De 
plus, sur un holter ECG réalisé initialement puis à 30 jours, 
le ticagrélor a entraîné plus de pauses ventriculaires durant 
la première semaine chez les patients que le clopidogrel 
(5,8 % vs 3,6 % ; p = 0,01). Il n’y avait toutefois plus de 
différence signifi cative à 30 jours et surtout, ces événements 
au holter ne se sont pas traduits par un excès d’événements 
cliniques : il n’y avait pas de différences entre les groupes 
en termes de taux d’implantation de pacemaker, de syncope 
ou de bradycardie clinique. Ces événements indésirables 
particuliers sont peut- être dus à un effet du ticagrélor sur 
la concentration plasmatique d’adénosine. Il y a eu globa-
lement plus d’interruptions de traitement liées aux effets 
indésirables dans le groupe ticagrélor que dans le groupe 
clopidogrel (7,4 % vs 6 %, p < 0,001).
Cangrelor
L’étude CHAMPION PCI est une étude randomisée ayant com-
paré, chez 8 877 patients présentant un syndrome coronaire 
aigu, le clopidogrel (dose de charge de 600 mg) au cangrelor, 
administrés 30 minutes avant l’angioplastie [14]. Le critère 
de jugement principal était un composite à 48 heures 
post- angioplastie des décès de toute cause, d’infarctus du 
myocarde et de revascularisant guidée par un événement 
ischémique. Le cangrelor n’a démontré de supériorité sur 
ce critère à 48 heures (7,5 % pour le groupe cangrelor vs 
7,1 % pour le groupe clopidogrel ; p = 0,59) ni à 30 jours. 
Par contre, le taux de saignements majeurs selon les critères 
ACUITY était plus élevé avec le cangrelor, à la limite de la 
signifi cativité (3,6 % vs 2,9 % ; p = 0,06). Ceci n’était pas 
retrouvé avec les classifi cations TIMI et GUSTO.
L’étude CHAMPION PLATFORM a randomisé 5 362 patients 
vierges de clopidogrel entre cangrelor et placebo au moment 
de l’angioplastie suivi de 600 mg de clopidogrel chez tous les 
patients en post- angioplastie [15]. Le critère d’évaluation 
était le même que dans l’étude CHAMPION PCI. L’étude a été 
13 608 patients présentant un SCA ST- ou ST+ traités par 
angioplastie le prasugrel (dose de charge de 300 mg puis 
75 mg/j) au clopidogrel (dose de charge de 60 mg puis 
10 mg/j). Le prasugrel a montré un bénéfi ce signifi catif par 
rapport au clopidogrel sur le critère principal de jugement 
(critère composite incluant décès cardiovasculaire, infarctus 
ou AVC non fatal) : 9,9 % vs 12,1 % ; p < 0,001. Il a également 
été démontré, parmi les critères secondaires, une réduction 
signifi cative des infarctus du myocarde (9,7 % vs 7,4 % ; 
p < 0,001), des revascularisations urgentes du vaisseau cible 
(3,7 % vs 2,5 % ; p < 0,001) et des thromboses de stent (2,4 % 
vs 1,1 % ; p < 0,001).
Toutefois, le bénéfi ce en termes de réduction d’événe-
ments ischémiques était associé à une augmentation des 
hémorragies majeures (hémorragies majeures non liées à 
un pontage selon la classifi cation TIMI) : 2,4 % vs 1,8 % ; 
p < 0,001. À noter également qu’il n’a pas été démontré de 
bénéfi ce signifi catif en termes de mortalité.
Les investigateurs de l’étude TRITON TIMI 38 ont réalisé 
une série d’analyses exploratoires afin d’identifier les 
patients ayant le moins d’effet bénéfi que clinique net, voire 
un effet délétère à l’utilisation du prasugrel par rapport au 
clopidogrel. Pour cela, ils ont utilisé un critère composite 
défi ni par décès cardiovasculaire, infarctus, AVC non fatal ou 
saignement majeur non lié à un pontage dans la classifi cation 
TIMI. Trois groupes de patients ont ainsi été identifi és : les 
patients ayant un antécédent d’AVC ou d’AIT avaient un effet 
délétère à l’utilisation du prasugrel tandis que les patients 
de plus de 75 ans et ceux de moins de 60 kg n’avaient pas 
de bénéfi ce clinique net à l’utilisation du prasugrel. Ces 
trois catégories de patients constituent actuellement une 
contre- indication ou une précaution d’emploi à l’utilisation 
du prasugrel, selon le libellé de l’AMM.
À noter que bien qu’il n’y ait pas d’interaction statisti-
quement signifi cative entre ces sous- groupes et l’effet du 
traitement, le bénéfi ce du prasugrel semblait particuliè-
rement marqué chez deux sous- groupes de patients : ceux 
ayant présenté un SCA ST+ et les patients diabétiques avec, 
dans ces deux sous- groupes, pas d’excès d’hémorragie (mais 
le symétrique est vrai sur les patients non diabétiques ou 
ayant un SCA sans sus- décalage de ST) [11].
L’étude TRILOGY ACS, actuellement en cours, compare 
le clopidogrel au prasugrel chez les patients présentant un 
SCA ST- traités médicalement [12]. Le critère principal est un 
composite de décès cardiovasculaire, infarctus du myocarde 
et AVC. Les inclusions de cette étude (plus de 10 000 patients) 
devraient se terminer en 2012. Les résultats de cette étude 
pourraient éventuellement aboutir à élargir les indications 
du prasugrel actuellement limitées aux patients présentant 
un SCA et traités par angioplastie.
Ticagrélor
L’effi cacité clinique du ticagrélor a été évaluée dans l’étude 
PLATO [13]. Cette étude a randomisé 18 624 patients présen-
tant un SCA ST- ou ST+ entre clopidogrel (dose de charge de 
300 à 600 mg, puis 75 mg/j) et ticagrélor (dose de charge 
de 180 mg, puis 90 mg deux fois par jour). La stratégie 
thérapeutique pouvait être médicale, chirurgicale ou un 
traitement par angioplastie s’il s’agissait d’un SCA ST- . Par 
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Cangrelor
L’étude CHAMPION PHOENIX décrite plus haut inclura des 
patients coronariens stables. Toutefois, le cangrelor est 
utilisé dans cette étude pour « encadrer » l’angioplastie, une 
charge en clopidogrel étant réalisée pendant l’angioplastie.
Intérêts en prévention secondaire
L’étude PEGASUS- TIMI 54 évalue l’effi cacité versus placebo, 
en association avec l’aspirine, du ticagrelor en prévention 
secondaire chez les patients ayant un antécédent d’infarctus 
du myocarde. Les patients sont randomisés entre un et 
trois ans après l’infarctus initial. L’étude est en cours de 
recrutement et inclura 21 000 patients jusqu’en 2014. Elle 
comprendra trois bras : ticagrélor 90 mg deux fois par jour, 
ticagrélor 60 mg deux fois par jour, et placebo.
Développements à venir
Si les développements de ces dernières années se sont portés 
en majorité sur l’inhibition du récepteur P2Y12 à l’ADP, des 
molécules visant à inhiber d’autres voies de l’activation 
plaquettaire sont actuellement en développement. Parmi 
elles, les antagonistes des récepteurs à la thrombine avec des 
inhibiteurs des récepteurs PAR1, le vorapaxar et l’atopaxar. 
Une étude de phase II, LANCELOT ACS, a démontré des 
résultats intéressants, et deux études de phase III, TRA*CER 
dans les SCA ST- et TRA 2P TIMI 50 en prévention secondaire 
sont actuellement achevées. Les résultats de cette dernière 
étude seront communiqués à l’AHA 2011 [16- 18].
D’autres voies sont également en développement mais 
de façon plus préliminaire. Parmi elles, on note par exemple 
l’inhibition du récepteur au collagène GPVI, ou l’inhibition 
du facteur Willebrand [19,20].
Conclusion
Parmi les nouveaux anti- agrégants plaquettaires, seuls le 
prasugrel et le ticagrélor ont à ce jour démontré un intérêt 
en pratique clinique en permettant de diminuer les événe-
ments ischémiques. Toutefois, il est important de souligner 
que cette effi cacité peut se faire au prix d’une augmentation 
du risque de complications hémorragiques. Pour conserver le 
bénéfi ce clinique de ces molécules, il est donc important de 
les utiliser dans le contexte de leur AMM et également d’avoir 
en tête les critères d’inclusion des études dans lesquelles ils 
ont démontré leur effi cacité.
Leur utilisation doit donc se faire uniquement chez les 
patients ayant présenté un syndrome coronaire aigu en 
plus de l’aspirine et en substitution du clopidogrel. Ils ne 
doivent pas être utilisés en dehors de ce contexte et en 
particulier chez les coronariens stables, du fait de l’absence 
de données chez ces patients. Par ailleurs, le prasugrel 
est à réserver, en l’état actuel des connaissances, aux 
interrompue du fait d’une analyse intérimaire concluant qu’il 
était peu probable que l’étude démontre une supériorité sur 
le critère principal.
Malgré ces deux études aux résultats décevants, il avait 
été noté une réduction significative des thromboses de 
stent et de la mortalité à 48 heures, qui a conduit le pro-
moteur à entreprendre un troisième essai clinique, l’étude 
CHAMPION PHOENIX, en cours de recrutement, qui randomise 
10 900 patients coronariens quel que soit le mode de présen-
tation (stables, SCA ST- , SCA ST+). L’infusion de cangrelor est 
réalisée pendant deux heures, et la charge en clopidogrel est 
réalisée en relais dans le groupe cangrelor versus au moment de 
l’angioplastie dans le groupe contrôle. Le critère d’évaluation 
sera un critère composite à 48 post- angioplastie réunissant les 
décès de tous types, infarctus du myocarde, revascularisation 
guidée par l’ischémie, et thromboses de stent. La différence 
principale avec les précédentes études repose sur la défi ni-
tion de l’infarctus du myocarde. En effet, dans les études 
CHAMPION PCI et PLATFORM, un seul dosage de biomarqueur 
pré- randomisation était requis. Chez les patients à biomar-
queurs élevés, il n’était donc pas possible de déterminer s’ils 
étaient spontanément en ascension ou en baisse. Ceci a donc 
pu biaiser la capture des infarctus péri- procéduraux.
La rapidité et la réversibilité de l’effet antiplaquettaire 
du cangrelor en font un médicament intéressant pour cou-
vrir la période péri- opératoire chez des patients à risque. 
L’étude BRIDGE est une étude de phase II qui a randomisé 
des patients sous clopidogrel ayant une indication de pontage 
coronarien entre l’arrêt du clopidogrel 5 à 7 jours avant le 
pontage relayé par cangrelor jusqu’au pontage versus arrêt 
du clopidogrel sans relais. Le critère principal est un critère 
biologique d’évaluation des fonctions plaquettaires, et le 
critère secondaire les saignements liés au pontage. Mais les 
résultats de cette étude sont en attente.
Intérêt des nouveaux anti- agrégants 
plaquettaires dans l’angioplastie 
du patient coronarien stable
Prasugrel
L’étude TRIGGER PCI compare le clopidogrel au prasugrel 
chez les patients coronariens stables présentant, après angio-
plastie, une réactivité plaquettaire élevée évaluée par le test 
VerifyNow. L’étude devait inclure 2 150 patients avec un suivi 
de six mois et un critère d’évaluation principal regroupant 
infarctus du myocarde et décès d’origine cardiovasculaire. 
Toutefois, une analyse des 432 premiers patients a révélé un 
taux d’événements très bas ne permettant pas de montrer 
une différence entre les deux traitements. En conséquence, 
cette étude a été interrompue.
Ticagrélor
Il n’y a pas, à notre connaissance, d’étude en cours actuel-
lement évaluant le ticagrélor dans l’angioplastie du patient 
coronarien stable.
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patients traités par angioplastie tandis que le ticagrélor 
peut être prescrit quelle que soit la stratégie envisagée. 
Les recommandations de l’ESC sur la revascularisation 
coronaire sont le refl et des preuves cliniques apportées 
par les différentes études décrites dans cette revue puisque 
le prasugrel a un niveau de recommandation IIaB dans le 
SCA ST- et IB dans le SCA ST+, et le ticagrélor IB dans le SCA 
ST- et ST+. Par contre, ni l’un ni l’autre n’est recommandé 
dans l’angioplastie élective [21].
Le choix entre l’une ou l’autre molécule doit dans tous 
les cas reposer sur un consensus au sein d’une équipe et 
doit idéalement être rédigé dans le cadre d’un protocole de 
gestion des antithrombotiques.
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